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(57) Abstract 

The present invention relates to the use of compounds having the formula (I) wherein Ri is selected among H, 4-fluoro, 3-fluoro and 
4-chloro; R2 is selected among H, 4-fluoro and 3-fluoro; R3 is selected among H, OH and isopropyl; and n = 0 or 1. These compounds are 
useful for the fabrication of a medicament which modifies feeding behaviour. 

(57) Abrege 

La presents invention concerne 1' utilisation des composes de formule (IX dans Iaquelle Ri est choisi parmi H, 4-fluoro, 3-fluoro et 
4-chloro, R2 est choisi parmi H, 4-fluoro et 3-fluoro, R3 est choisi parmi H, OH et isopropyle et n = 0 ou 1, pour la fabrication d'un 
medicament modifiant le comportement de prise alimentaire. 
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UTILISATION DE DERIVES D'ACETAMIDE POUR MODIFIER 
LE COMPORTEHENT ALIMENTAIRE 

La pr6sente invention concerne 1 'utilisation 
de d6riv6s d'acfetamide et leurs isomdres optiques pour 
la fabrication de medicaments modifiant le comportement 
de prise alimentaire. 
5 La pr6sente invention vise plus particulie- 

rement 1 'utilisation de composes de formule : 



10 




dans laguelle : 

R x est choisi parmi H, 4-fluoro, 3-fluoro et 4-chloro, 
15 R 2 est choisi parmi H, 4-fluoro et 3-fluoro, 
R 3 est choisi parmi H, OH et isopropyle et 
n = 0 ou 1. 

Ces composes comprennent notamment : 

l'adrafinil ou acide benzhydrylsulf inylacfetohydroxamique 
20 (ddcrit dans FR-A-2 326 181), 

le modafinil ou benzhydrylsulf inylacfetamide 

(d6crit dans FR 2 385 693), 

le 4-fluoro benzhydrylsulf inylacetamide, 

le 4-chloro benzhydrylsulf inylacetamide, 
25 le 4,4'-difluoro benzhydrylsulf inylac6tamide, 

le N-isopropyl-benzhydrylsulfinylac6tamide, 

(decrits dans FR-A-2 528-038) 

le 3,3' -difluoro-benzhydrylsulf inylacetamide, 

(decrit dans FR-A-2 601 673) 
30 le 4 , 4 ' -dif luorobenzhydrylthioacetamide, 

(d6crit dans FR-A-2 602 768) 

et le benzhydrylthioacetamide 

(decrit dans FR-A-2 606 015). 
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Les composes ont 6te d6crits comme stimulants 
du systeme nerveux central. 

On a maintenant d6couvert que ces composes 
peuvent etre egalement utilises en th6rapeutique comme 
5 modificateurs ou regulateurs du comportement de prise 
alimentaire chez I'homme et les animaux. 

La pr6sente invention a en consequence pour 
objet 1' utilisation des composes de formule I et leurs 
isomdres optiques pour la fabrication d'un medicament 
10 modifiant le comportement de prise alimentaire. 

Le mfedicament permet en particulier de 
retarder la prise alimentaire et peut done constituer une 
aide precieuse pour la regulation du poids, notamment 
chez les individus qui suivent un regime alimentaire. 
15 Le mfedicament peut etre pr6sent6 notamment 

sous une forme convenant pour 1 ' administration par voie 
orale. G6neralement les doses administr6es sont inf6- 
rieures a celles utilisees pour stimuler le systeme 
nerveux central. 
20 On donnera ci-apres des resultats d'essais 

pharmacologiques mettant en evidence les effets des 
composes de formule I sur la prise alimentaire. 

EFFET DU MODAFINIL SUR LA CONSOMMATION DE N0URR1TURE CHEZ 
25 LA SOURIS 

La methode utilisee a ete decrite par 
Ladurelle et COll. (LADURELLE N, DUTERTRE-BOUCHER D, 
COSTENTIN J (1991) Stimulation of Dl and D2 dopamine 
30 receptors produces additive anorectic effects. Fundam 
Clin Pharmacol, 5, 481-490). 

Les souris (male, MNRI, JANVIER) S jeun 
depuis 18 heures (eau ad libitum), sont mises en cage 
individuelle apres 1 ' administration intra-peritoneale de 
35 modafinil, en suspension dans une solution de gomme 
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arabique, sous un volume de 20 ml /kg. Un biscuit, 
prealablement pese, est placfe dans chaque cage, 30 
minutes apr6s 1 ' administration de modafinil. la consomma- 
tion de nourriture est determinee par pesee du biscuit 
5 15, 30, 60, 120 et 180 minutes apres son introduction. 

La consomraation de nourriture pour les 
periodes 0-15, 15-30, 30-60, 60-120 et 120-180 minutes 
est present&e dans le tableau suivant : 
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MODAFINIL 
mg/kcg 
i.p. 


Nomhre 

sains 


Quantite de nourriture ingeree (mg ♦ E.S.M.) pendant la periode 




0-15 isin 


15-30 min 


30-60 min 


60-120 id in 


120-180 min 




0 


36 


443 
± 18.3 


235 

± 15 .3 


329 

. -> "7 Q 


3S8 
♦ 3B . o 


340 


15 


2 


12 


335 
+ 29.5 


168 
+ 26.9 
* 


246 
± 33.7 


392 
± 50.8 


400 
± 83.3 




4 


12 


330 
+ 29.8 
~ ** 


150 
+ 30.3 
" ** 


243 
± 34.1 


432 
± 64.4 


400 
± 87.8 


20 


8 


12 


276 

±^21.1 


119 
±25.2 


263 
± 27.5 


466 
± 72.4 


363 
± 76.1 




16 


36 


285 
iJL9.5 


131 
±^12.0 


251 
+ 17.0 
* 


519 
+ 23.4 
** 


399 
± 39.0 


25 


32 


24 


217 
±20.9 


84 
±JL3.2 


215 ! 
±16.2 


505 
+ 38.5 
* 


567 
± 61.3 




64 


24 


172 
±20.0 


51 
± 6.1 


125 
±JL2.7 


360 
± 33.0 


497 
± 35.4 


30 


128 


24 


150 
+JL9.3 


38 

+ 6.8 
*±± 


100 
±JL4.3 


255 
± 49.3 


266 
± 22.9 
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Pour permettre une meilleure appreciation des 
quant it6s de nourriture ing6r6e, la consommation est 
calculSe, par 5 minutes, pour chague pdriode. 

5 





nXJUnX Lvtlu 

mg/kg 
i.p. 


Nomhre 

srxn±s 


Nourriture ingeree <mg t 


E.S.H.) par 5 min pendant 


la peri ode 




0-15 min 


15-30 min 


30-60 min 


60-120 min 


120-180 min 














0 


36 


148 
+ 6.1 


78 
± 5.2 


55 
± 4.6 


30 
± 3.2 


28 

a. n c 

i 3.5 


10 


2 


12 


112 
+ 9.8 
" * 


56 
+ 9.0 


41 
i 5.6 


33 
* 4.2 


33 
i 6.9 




4 


12 


110 
i 9.9 


50 

+ 10.1 
" ft* 


41 
± 5.7 


36 
± 5-4 


33 
± 7.3 


15 


8 


12 


92 
± 7.0 


40 
+JL4 


44 
+ 4.6 


39 
± 6.0 


30 
♦ 6.3 




16 


36 


95 
+ 6.5 


44 

+ 4.0 
ft** 


42 
+ 2.8 
" ft 


43 

± 


33 
± 3.3 


20 


32 


24 


72 
+ 7.0 


28 
+ 4.4 
1ft* 


36 
* 2.7 


42 
+ 3.2 
" * 


47 
+ 5.1 
"ft* 




64 


24 


57 
i 6.7 


17 
+ 2.0 


21 
+J1.1 


30 
± *- 7 


41 

i 2.9 


25 


128 


24 


50 
+J>.4 


13 
Sft** 3 


17 
Sftft* 4 


21 

± 


22 
± I- 9 



Le modafinil, administrS par voie intra- 



p6riton&ale, 30 minutes avant le d&but de I'essai, 

entraine une diminution significative de la prise de 

nourriture chez la sour is, d&s la plus faible dose 
30 6tudi6e (2 mg/kg). Cette diminution, dose dependant e, est 

observee pendant les 60 premieres minutes de I'essai aux 

doses de 16, 32, 64 et 128 mg/kg* 

L ' augmentation significative de la prise de 

nourriture observee 90 minutes apr&s administration de 
35 16 et 32 mg/kg de modafinil est interpr6t6e comme une 

compensation de la diminution observ&e pendant les 60 



FEU1LLE DE REMPLACEMENT (REGLE 26) 
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premieres minutes de l'essai. En effet, la consommation 
totale de nourriture pendant toute la durfee de l'essai 
n'est pas singificativement diff6rente de celle du lot 
t6moin. 
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REVEMDICATIONS 
1. Utilisation des composes de formule : 



5 




:H- S (O)n -CH f CO-NH-R 3 ( i > 



10 dans laquelle : 

Rj est choisi parmi H, 4-fluoro, 3-fluoro et 4-chloro, 
R 2 est choisi parmi H, 4-fluoro et 3-fluoro, 
R 3 est choisi parmi H, OH et isopropyle et 
n - 0 ou 1, 

15 et de leurs isomeres optiques, 

pour la fabrication d f un medicament modifiant le compor- 
tement de prise alimentaire. 

2. Utilisation selon la revendication 1, dans 
laquelle le compose est choisi parmi : 

20 l'adrafinil ou acide benzhydrylsulf inylacfetohydroxamique, 

le modafinil ou benzhydrylsulf inylacetamide, 

le 4-fluoro benzhydrylsulf inylari§tamide, 

le 4-chloro benzhydrylsulf inylacetamide, 

le 4,4 f -difluoro benzhydrylsulf inylac6tamide, 
25 le N-isopropyl-benzhydrylsulfinylacetamide, 

le 3,3* -dif luoro-benzhydrylsulf inylacfetamide, 

le 4,4' -dif luorobenzhydrylthioacetamide , 

et le benzhydrylthioac^tamide. 

3. Utilisation selon la revendication 1 dans 
30 laquelle le compose est le modafinil. 

4. Methode pour modifier le comportement de 
prise alimentaire chez un patient, qui comprend 1* admi- 
nistration a ce patient d'une quantity therapeutiquement 
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efficace d'un compose choisi parmi les composes de 
formule : 




H- S (0)n -CH - CO-NH-R 3 



(I) 



10 dans laquelle : 

R x est choisi parmi H, 4-fluoro, 3-fluoro et 4-chloro, 
R 2 est choisi parmi H, 4-fluoro et 3-fluoro, 
R 3 est choisi parmi H, OH et isopropyle et 
n - 0 ou 1, 

15 et de leurs isomeres optiques. 

5. M&thode pour modifier le comportement de 
prise alimentaire chez un patient, qui comprend 1' admi- 
nistration a ce patient d'une quantity therapeutiquement 
efficace d'un compose choisi parmi : 

20 l f adrafinil ou acide benzhydrylsulf inylac6tohydroxamique, 

le modafinil ou benzhydrylsulf inylacfetamide, 

le 4-fluoro benzhydrylsulf inylacfetamide, 

le 4-chloro benzhydrylsulf inylacfetamide, 

le 4,4 , -difluoro benzhydrylsulf inylacfetamide, 
25 le N-isopropyl-benzhydrylsulfinylacet amide, 

le 3,3' -dif luoro-benzhydrylsulf inylacet amide, 

le 4,4' -dif luorobenzhydrylthioacetamide, 

et le benzhydrylthioacfetamide, 

6. Mfethode pour modifier le comportement de 
30 prise alimentaire chez un patient, qui comprend 1* admi- 
nistration a ce patient d'une quantite therapeutiquement 
efficace de modafinil. 
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"P* document publie avant la date de depot international, mais 

posterieurcment A la date de priority revendiquee 



T document ultericur publie apres la date de depot international ou ia 
date de priori* et n'appartencnant pas A retat d e la 
technique pertinent, mats cite pour eo mpr endre le princtpe 
ou la tncorie constituent la base de I'invention 

*X" document particulicreTnent pertinent; rinvention revendiquee ne pent 
ttre conaderee comme nouvdle ou comrne impliquant une activUe 
Inventive par rapport au document consxdere isolement 

*Y* document particulierement pertinent; I'invention revendiquee 
ne peut etre c onadere e comrne imphquant une activitt inventive 
lorsque le document est assode Aim ou pluaeurs autres 
documents de mtme nature, cctte combination etant evidente 
pour une pci sonne du m e t i er 
document qui fsit partie de la met 
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FR,A,2 528 038 (LABORATOIRE LAFON) 9 

Decembre 1982 

cite dans la deraande 

voir revendi cations 

FR,A,2 606 015 (LABORATOIRE LAFON) 6 Mai 
1988 

dt6 dans la demande 
voir revendi cations 

FR,A,2 602 768 (LABORATOIRE LAFON) 19 

F6vr1er 1988 

cite dans la demande 

voir revendi cations 

FR,A,2 684 875 (LABORATOIRE LAFON) 18 Juln 
1993 

voir revendications 

FR,A,2 593 809 (LABORATOIRE LAFON) 7 AoQt 
1987 

voir revendications 

EP,A,0 462 004 (LABORATOIRE LAFON) 18 

Decembre 1991 

voir revendications 
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FR-A-2601673 



FR-A-2326181 



22-01-88 



29-04-77 



FR-A-2385693 



27-10-78 



FR-A-2528038 



09-12-83 



EP-A.B 
JP-A- 



0256909 
63183549 



GB-A- 

AT-B- 

AT-B- 

AT-B- 

AU-B- 

AU-A- 

BE-A- 

CH-A- 

DE-A.C 

0P-C- 

JP-A- 

JP-B- 

LU-A- 

NL-A- 

0A-A- 

SE-B- 

SE-A- 

US-A- 

US-A- 

US-A- 



1520812 
346828 
349026 
347426 
511619 
1818876 
846880 
614934 
2642511 
1320501 
52046058 
60045186 
75909 
7610929 
5444 
431088 
7610940 
4066686 
4127722 
4098824 



GB-A- 

BE-A- 

CA-A- 

CH-A- 

DE-A.C 

JP-C- 

JP-A- 

JP-B- 

LU-A- 

NL-A- 

US-A- 



1584462 
865468 
1091679 
628026 
2809625 
1400453 
53121724 
62009103 
79335 
7803432 
4177290 



CA-A- 

EP-A.B 

JP-A- 



1199916 
0097071 
59001459 



24-02-88 
28-07-88 



09-08-78 
27-11-78 
12-03-79 

27- 12-78 

28- 08-80 
06-04-78 
01-04-77 

28- 12-79 
14-04-77 

29- 05-86 
12-04-77 
08-10-85 
11-05-77 
05-04-77 
31-03-81 
16-01-84 
03-04-77 

03- 01-78 
28-11-78 

04- 07-78 



11-02-81 

02- 10-78 
16-12-80 
15-02-82 
05-10-78 
28-09-87 
24-10-78 
26-02-87 
28-09-78 

03- 10-78 

04- 12-79 



28-01-86 
28-12-83 
06-01-84 
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FR-A-2606015 



06-05-88 



FR-A-2602768 
FR-A-2684875 



19-02-88 



18-06-93 



FR-A-2593809 



07-08-87 



EP-A-0462004 



18-12-91 



FR-A- 
EP-A.B 



2602768 
0258134 



EP-A.B 
FR-A- 



0258134 
2606015 



AU-A- 3008092 
EP-A- 0547952 
JP-A- 6065070 



CA-A- 1274543 

EP-A.B 0233106 

JP-A- 62190160 

US-A- 4927855 



FR-A- 
AU-A- 
JP-A- 
US-A- 



2663225 
7843691 
4230214 
5180745 



19-02-88 
02-03-88 



02-03-88 
06-05-88 



17-06-93 
23-06-93 
08-03-94 



25-09-90 

19- 08-87 

20- 08-87 
22-05-90 



20-12-91 
19-12-91 
19-08-92 
19-01-93 
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